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を用いて ELISA 法で NRDC 値を測定した。悪性疾患既往のない 112 名の健常
者を対照においた。肝切除検体を用いて組織中 NRDC の発現を評価した。ヘテ
ロ接合型 NRDC ノックアウトマウスを用い、生後 14 日目にジエチルニトロサ
ミン (DEN) 25 mg/kg を腹腔内投与し、生後 36 週での肝発がんを野生型マウ
スと比較した。ヒト肝細胞がん細胞株 Huh-7, Hep3B にマイクロ RNA 発現レ





ん症例では健常者に比べ血清 NRDC 値は有意に上昇しており (中央値 934.1：
539.8 pg/ml, P < 0.001)、がん部/非がん部の組織中 NRDC 発現比と有意な正の
線形相関を示した (r = 0.405, P = 0.036)。C 型肝炎症例 (120 例)の解析におい
て、血清 NRDC 高値症例は低値症例に比べて 3cm を超える腫瘍径の頻度が高
く (73.9%：52.7%, P = 0.016)、予後不良であった (生存期間中央値 32.0：73.9
カ月, P = 0.003)。DEN 誘導性マウス肝発がんモデルにおいて、ヘテロ接合型
NRDC ノックアウトマウスでは野生型マウスに比べ肉眼的腫瘍個数、最大腫瘍
径ともに有意に減少していた。3 次元培養系において NRDC ノックダウンによ
り Huh-7, Hep3B の spheroid 発育は有意に抑制された。Huh-7 の NRDC ノッ
クダウン細胞では signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3)
のリン酸化が有意に抑制されていた。Huh-7 で STAT3 のノックダウンを行っ
たところ、STAT3 のリン酸化は抑制され、spheroid 発育も抑制された。また、
NRDC ノックダウン細胞では STAT3 特異的阻害剤  (S3I-201)に対する
spheroid 発育抑制効果は減弱していた。 





















が抑制された。NRDC ノックダウン細胞では STAT3 特異的阻害剤に対する spheroid





したがって、本論文は博士 (医学) の学位論文として価値あるものと認める。 
なお、本学位授与申請者は、平成29年4月17日実施の論文内容とそれに関連した試
問を受け、合格と認められたものである。 
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